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OZET

Antimikrobiyal duyarlilik testleri ile tedavi icin secilen ilacin etkisinin dogru degerlendirilebilmesi ve etkisiz tedavilerin
azaltilmast amaglanmaktadir. Fenotipik yontemler bunun icin ilk asama olmay: siirdiirmektedirler. Istenen sonuclarn elde
edilebilmesi, her mikroorganizma ve antimikrobiyal ajan icin standart yontemlerin gelistirilmesine ve esik degerlerin gelisti-
rilmesine baglidir. Daha kisa siirede sonug veren ve mikroorganizmanin iiretilmesine ihtiya¢ duymadan uygulanabilen testler
icin arayis siirmektedir.

Anahtar sozciikler: antimikrobiyal direng testleri, CLSI, disk difiizyon yontemi, EUCAST mikrodiliisyon yontemi, mini-
mum inhibitor konsantrasyon

SUMMARY
Phenotypic or Classical Methods for Detecting Antimicrobial Resistance
Antimicrobial susceptibility tests are used to assess the effects of the drug chosen for therapy properly and reduce inef-
fective treatment. Phenotypic methods continue to be the first stage of resistance detection. To obtain desired results, standard
methods for each microorganism-antimicrobial combination should be developed and breakpoints should be established. Search
for methods that give results in a shorter time and that can be applied without the need to cultivate the microorganism is going

on.

Keywords: antimicrobial resistance testing, CLSI, disk diffusion method, EUCAST microdilution method, minimum inhibi-
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Bulasic1 hastaliklarin kontrol altina alin-
masinda hastalik etkenlerinin ve bulas yollari-
nin tanimlanmasi, hijyen kosullarmin iyilesmesi
ve agilama gibi koruyucu dnlemlerin yayginlas-
masinin son derece énemli oldugu bilinmekte-
dir. Yirminci ytiizyilda antimikrobiyal ajanlarin
kullanima girmesi, infeksiyon hastaliklarinda
tedaviyi de mimkiin kilmistir. Ancak bu ilagla-
rin kullanima girmesinden sonra gbzlenen teda-
vi basarisizliklari, ilaclarin tiim mikroorganiz-
malara karsi etkili olmadiklarini ve ilaca duyarh
mikroorganizmalarda zaman iginde direng geli-
sebildigini ortaya koymustur.

Antimikrobiyal duyarlilik testleri ile teda-
vi igin segilen ilacin etkisinin dogru degerlendi-
rilebilmesi ve etkisiz tedavilerin azaltilmasi
amaglanmaktadir. Fenotipik testlerde, mikroor-
ganizma ile ila¢ standart kosullarda bir araya

getirilerek etkilesim oOlglilmektedir. Bu sayede
bir minimum inhibitér konsantrasyon (MIK)
degeri veya inhibisyon zon ¢ap1 elde edilmekte-
dir. Elde edilen sonug, bir esik deger ile karsilas-
tirllmakta ve tedavi basarisi tahmin edilmeye
calisilmaktadir.

Antimikrobiyal duyarlilik testleri ile elde
edilen degerlerin tedavi bagarisini belirlemede
yardimci olabilmesi i¢in test sonuglar tekrarla-
nabilir olmalidir. Bunu saglamak icin testteki tek
degiskenin mikroorganizmanmn kendisi olmasi
ve diger degiskenlerin standardize edilmesi
gereklidir. Bu amagla antimikrobiyal duyarlilik
testlerinde kullanmas: 6nerilen besiyeri, inkii-
basyon kosullari, antimikrobiyal miktar1 ve mik-
roorganizma miktar1 Onceden belirlenmis-
tir®1013142) - Ayrica, sonuglarin giivenilirliginin
saglanmasi icin rutin kalite kontrol onerileri de
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bulunmaktadir®2?), Bu sayede elde edilen MIK
degerleri veya inhibisyon zon ¢aplari, mikroor-
ganizma ve antimikrobiyal kombinasyonlari
i¢in tek tek belirlenen klinik esik degerler ile ka
rsilastirilabilmektedir®?¥. Klinik esik degerler;
mikroorganizma-ilag¢ kombinasyonu igin bulu-
nan in vitro MIK/zon ¢ap1 dagilimlari, hayvan
deneyleri ile elde edilen ilag ile ilgili farmakoki-
netik ve farmakodinamik veriler ve klinik ¢alis-
malardaki tedavi basgarisi ile MIK/zon gap1
degerleri arasindaki korelasyonun degerlendi-
rilmesi ile belirlenmektedir@ 25394,
Antimikrobiyal duyarlilik testleri igin
standartlarin belirlenmesi ve elde edilen sonug-
lara gore tedavi basarisiin tahmin edilebilmesi
i¢in farkli kurumlar uzun stiredir ¢calismaktadir.
Ilkolarak1972’de Amerika Birlesik Devletleri'nde
(ABD) National Committee for Clinical and
Laboratory Standards (NCCLS, sonra Clinical
and Laboratory Standards Institute, CLSI) tara-
findan standardizasyon ©Onerileri yayinlan-
mistir®. Bu girisimi farkh tilkelere ait kurumlar
takip etmistir. Glintimiizde Avustralya, Birlesik
Krallik, Almanya, Danimarka, Hollanda, Fransa,
Ispanya, Isveg, Isvicre ve ABD’de ulusal stan-
dartlar ve bunlarmn klinige yansimas {izerinde
calisan kurumlar ve/veya calisma gruplari
bulunmaktadir®. Ulkemizde de Tiirk Mikrobi-
yoloji Cemiyeti biinyesinde 1994’te kurulan
Antibiyotik Duyarlilik Testlerinin Standardi-
zasyonu (ADTS) ¢alisma grubu bu islevi tistlen-
mistir. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) ise European
Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID) ve the European Centre for
Disease Prevention and Control (ECDC) hima-
yesinde, bu iki kurumun maddi destegiyle
1997’de kurulmus olup European Medicines
Agency (EMA) ve ECDC igin Avrupa gapinda
testlerin standardizasyonunu ve klinik klinik
esik degerlerinin belirlenmesini tistlenmistir®.
Gilintimtizde CLSI ve EUCAST antimikrobiyal
duyarlilik testleri tizerinde calisan iki Onde
gelen ekibi barindirmakta ve karsilikli etkilesim
iginde ¢alismalarina devam etmektedirler.
Antimikrobiyal ajan ile mikroorganizma-
nin standart kosullarda bir araya getirilerek
etkilesimin Ol¢iilmesi, halen ilacin mikroorga-
nizma tizerindeki etkisinin belirlenebilmesi i¢in
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ilk adimdir. Bir antimikrobiyal maddenin mik-
roorganizmanin liremesini inhibe edebilen kon-
santrasyonunun diisiik olmasi, ilacin in vivo
etkinligine yonelik ilk kanittir. Ayni sekilde bir
mikroorganizma icin MIK degerlerinde yiiksel-
me/inhibisyon zon ¢apinda azalma gozlenmesi
direng gelisimine isaret etmektedir. Degisim kli-
nik esik degeri gectiginde mikroorganizma
direncgli olarak tanimlanmaktadir. Degisimin
olgiilebilmesi icin ¢ogu mikroorganizma/anti-
mikrobiyal icin tanimlanmis standart testler
bulunmaktadir. Agarda veya sivi besiyerinde
(tiipte veya mikroplakta) uygulanabilen diliis-
yon yontemleri ile tekrarlanabilir MIK degerleri
elde edilebilmektedir”*!>19), Diltisyon yontemle-
rinde belirli miktarda mikroorganizma, farkl
diliisyonlarda antimikrobiyal igeren agar veya
siv1 besiyerine eklenmekte ve inkiibasyon son-
rasinda tiremeyi inhibe eden en diisiik antimik-
robiyal konsantrasyonu MIK olarak belirlen-
mektedir. Benzer sekilde, daha kolay uygulana-
bilir bir yontem olan disk difiizyon yontemi ile
de inhibisyon zon ¢aplar: elde edilebilmektedir®™
71038 Bu yontemde, belirli miktarda mikroorga-
nizma standart bir besiyeri yiizeyine yayilmakta
ve belirli miktarda antimikrobiyal igeren bir
disk besiyeri yiizeyine yerlestirilmekte ve inkii-
be edilmektedir. Diskten uzaklastikca, besiyeri-
ne yayilan antimikrobiyal miktar: azalmaktadir.
Bu nedenle mikroorganizmanin inhibe olmasi
i¢cin ne kadar az miktarda ilag gerekli ise, inkii-
basyon sonrasinda olusan inhibisyon zonu o
kadar genis olmaktadir. Inhibisyon zon caplari
belirlenen esik degerler ile karsilastirilarak
duyarlilik iizerine yorum yapilabilmekte ve
gerekirse elde edilen inhibisyon zon c¢ap1 ile
MIK arasindaki iliski hesaplanabilmektedir.
Gradiyent MIK yontemleri ise diftizyon yonte-
mi ile MIK degeri elde edilmesine dayanan yon-
temlerdir. Belirli miktarda mikroorganizma
standart bir besiyeri yiizeyine yayilmakta ve alt
ucundan iist ucun dogru artan miktarda anti-
mikrobiyal igeren bir serit besiyeri ylizeyine
yerlestirilmektedir. Inkiibasyon sonrasinda,
daha fazla miktarda antimikrobiyal igeren tist
tarafi daha genis olan, armut seklinde bir inhi-
bisyon zonu olusmaktadir. Mikroorganizmanin
seridin hemen yaninda tireyebildigi noktadaki
antimikrobiyal derisimi MIK degerini vermekte-



dir. Gradiyent MIK yontemleri icin tiretici firma-
larin 6nerileri kullanilmaktadir. EUCAST, makro
gradiyent yontemleri olarak tanimlanan yiiksek
inokulum miktar1 (2 MacFarland) kullanilarak
zengin besiyerinde uygulanan gradiyent yon-
temleri ile direng taramasi yapilabilecegini
belirtmis ancak, elde edilen degerin MiK degeri
olmadiginin altini ¢izmistir®.

Her ne kadar MIK/zon cap1 degerlerinin
belirlenmesi antimikrobiyal ajanin mikroorga-
nizmaya etkisinin belirlenmesine yonelik ilk
asama olsa da bazi durumlarda direncin ortaya
cikarilmasinda yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
olasi1 diren¢ mekanizmalarinin saptanmasina
yonelik bazi testler gelistirilmistir ve belirli
durumlarda MIK/zon cap1 degeri ne olursa
olsun, ilgili diren¢ mekanizmasinin saptanmasi
durumunda mikroorganizmanin direngli olarak
rapor edilmesi gerekmektedir.

Enterobacteriaceae’da genislemis spekt-
rumlu beta-laktamaz (GSBL) saptanmas1: 2010
yilinda hem CLSI hem de EUCAST sefalosporin
diren¢ esik degerlerinde yapilan degisiklikler
oncesinde GSBL dogrulama testi pozitif ¢ikan
izolatlarda MIK/zon capi sonuglarina gore
duyarh goriinen suslarin direngli olarak rapor
edilmesi gerekmekteydi. Giiniimiizde gecerli
olan esik degerleri ile bu gereksinim ortadan
kalkmis olmakla birlikte, epidemiyolojik verile-
rin toplanabilmesi i¢in GSBL testlerin yapilmaya
devam edilmesi istenmektedir 229, Bunun igin
tarama ve dogrulama testleri Onerilmektedir.
CLSI Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella oxytoca ve Proteus mirabilis igin &neri-
lerde bulunmaktadir®. Tarama testinde bazi
beta-laktamlarin MIK degerlerinde yiikseklik
gozlenirse (Pmirabilis disindakiler icin seftazi-
dim, aztreonam, sefotaksim ve seftriakson >1
pg/ml, sefpodoksim >4 ng/ml; P.mirabilis icin
seftazidim, sefotaksim ve sefpodoksim >1 pg/
ml) dogrulama testi 6nerilmektedir. Tarama disk
diftizyon ile de yapilabilmekte, birden fazla ajan
ile tarama yapildiginda duyarliligin arttig belir-
tilmektedir. Dogrulama testlerinde sefotaksim
VE seftazidim disk zon ¢ap1 degerleri, bu antibi-
yotiklerin klavulanik asitle birlikte bulundugu
disk zon caplar ile karsilastirilmakta ve 25 mm
fark olmasi durumunda GSBL pozitif olarak
degerlendirilmektedir. Ayni sekilde sefotaksim
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VE seftazidim MIK degerleri ile klavulanik asit-
li formlarmin MIK degerleri arasinda >3 diliis-
yon fark olmasi da GSBL pozitifligine isaret
etmektedir®>?). EUCAST ise, tarama igin sefo-
taksim veya seftriakson VE seftazidim veya tek
basina sefpodoksim MIK/zon cap1 degerlerinin
kullanilmasini 6nermektedir®. Ayrica, CLSI"dan
farkliolarak, dogrulama testlerinde Enterobac-
teriaceae igin iki grup belirlemis, birinci grup
(E.coli, Klebsiella spp., P.mirabilis, Salmonella spp.,
Shigella spp.) igin sefotaksim VE seftazidim ile
klavulanik asitli formlarmmin test edilmesini;
birinci grupta sefoksitin MiK degeri >8mg/L ise
veya dogrulama testi sonucu kesin degil ise ve
indiiklenebilir kromozomal AmpC igeren ikinci
grup iiyeleri icin (Enterobacter spp., Citrobacter
freundii, Morganella morganii, Providencia stuartii,
Serratia spp., Hafnia alvei) sefepim ve klavulanik
asitli formunun degerlendirilmesini Onermis-
tir®. Test yontemi olarak agar diliisyon, mikro-
diliisyon, disk difiizyon, gradiyent MIK yon-
temleri veya otomatize sistemler kullanilabil-
mektedir. Dogrulama testi olarak kombinasyon
disk testinin ¢ift disk sinerji testine ve gradiyent
MIK yontemine gére daha basarili oldugu
belirtilmigtir®.

Ek olarak AmpC varhiginda GSBL'nin gos-
terilebilmesi icin sefotaksim VE seftazidim ile
bunlarin klavulanik asit ile birlikte bir AmpC
inhibitorii olan kloksasilin igeren formlari
kullanilabilmektedir®. EUCAST sefoksitin MIK
degeri>8mg/L olan E.coli, K.pneumoniae, P.mira-
bilis, Salmonella spp, Shigella spp.’de indiiklene-
bilir AmpC tipi beta-laktamaz varhigimnin arasti-
rilmasi igin kloksasilin sinerjisine bakilabilecegi-
ni de bildirmistir®. E.coli ve Shigella’da AmpC
kromozomal veya plazmide baglh olabilmekte-
dir ve bu test ile ayrim yapilamamaktadir.
Boronik asit ile sinerji de AmpC tespiti igin kul-
lanilabilmekte ama, smnif A karbapenemazlarla
da pozitif sonug gozlenebildiginden her zaman
AmpC varligini gostermemektedir®.

Enterobacteriaceae’da karbapenemaz
saptanmasi: Diren¢ mekanizmasinin tespitine
yonelik olan bu testler, GSBL testlerine benzer
sekilde 2010 yilinda CLSI ve EUCAST'1n karba-
penem duyarlilik esik degerlerinde yaptiklar
degisiklik sonrasinda yalnizca epidemiyolojik
amagla uygulanmakta ve MIK/zon cap1 sonug-



larina gore elde edilen sonuglarin raporlanmasi-
na etkileri bulunmamaktadir®?>2¥,  CLSI,
Enterobacteriaceae’da karbapenemaz dogrula-
ma testi olarak ertapenem veya meropenem
diskleri ile yapilan Modifiye Hodge Testi'ni
(MHT) 6nermektedir®. MHT testinin duyarlili-
g1 daha ¢ok KPC tireten Amerika suslarinda
yiiksek olup NDM gibi farkl1 karbapenemazlar-
da disiiktiir®. Ozgiilliigii de istenen diizeye
¢ikamamaktadir®* ). Ayrica MHT nin Proteus,
Prevotella ve Morganella gibi karbapenemaz
diginda bir mekanizma ile karbapenem MIK
degeri artabilen cinslerde yarari bilinmemekte,
nonfermenterlerde karbapenemaz tespitindeki
yeri ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir®.
EUCAST, karbapenem epidemiyolojik sinir
degerlerinden yararlanarak yapilan bir tarama
onermektedir. Meropenem MIK degeri >0.12
mg/L veye zongap1 <25 mm oldugunda ve fark-
I1 beta-laktamaz inhibitorleri ile olas1t mekaniz-
manin tahmin edilebilecegini belirtmektedir
(Tablo)®. Bu testler ile bir gecelik inkiibasyon
sonrasinda sonug¢ alinabildiginden daha hizli
testlere ihtiya¢ duyulmaktadir. “Matrix-Assisted
Laser Desorption lonization Time of Flight-Mass
Spectrometry” (MALDITOF-MS) ile karbape-
nem hidrolizinin incelenmesi daha hizli sonug
verebilmektedir®s*.  MALDITOF-MS ile
Enterobacteriacene’da diger beta-laktamazlarin
belirlenmesi ve Enterobacteriaceae disindaki bak-
terilerde, 6rnegin Bacteroides fragilis'te, karbape-
nemaz tespiti de arastirilmaktadir®?®). Daha
kisa siirede sonug alinabilmesi amaciyla pozitif
sinyal veren kan kiiltiirii siselerine de uygulan-
mistir®. Renk degisimi esasina dayali olan Carba
NP testi ile en fazla iki saatlik inkiibasyon son-

rasinda karbapenemazlarin saptanmas: miim-
kiin olmaktadir® 0, Carba NP testi Pseudomonas
i¢in de kullanilabilmektedir®*V.

Stafilokoklarda beta-laktamaz varliginin
saptanmasi: Stafilokoklarda nitrosefin testinde
saridan kimizi/pembeye renk degisikligi (nega-
tif testin penisilin diski ile dogrulanmas: gerek-
mektedir) veya 10 U’lik penisilin diski ile keskin
zon saptanmasi beta-laktamaz varligini goster-
mekte ve bu suslar penisilin, aminopenisilin,
karboksipenisilin ve ureidopenisilinlere direngli
olarak rapor edilmektedir?>%.

Stafilokoklarda metisilin direncinin sap-
tanmasi: Stafilokoklarda metisilin direnci, tiim
beta-laktam ajanlara (seftarolin gibi MRSA’ya
etkin sefalosporinler hari¢) direncin gostergesi
olarak kullanilmaktadir*). Ancak, fenotipik
testlerde metisilin ve sonrasinda onun yerine
kullanilan oksasilinin yerini sefoksitin almaya
baslamustir. CLSI onerileri, Staphylococcus aureus
ve Staphylococcus lugdunensis’te tarama icin %4
NaClve 6pg/mL oksasilin igeren Mueller Hinton
agar (MHA) kullanilabilecegini, mikrodiliisyon
ile sefoksitin veya oksasilinin test edilebilecegi-
ni, disk diftizyon testinde ise yalnizca sefoksitin
sonuglarmin giivenilir oldugunu belirtmek-
tedir®®. EUCAST'in S.aureus igin Onerileri de
benzerdir®. Ayrica oksasilin ve sefoksitinin bir-
likte test edildigi durumlarda, i¢lerinden birinin
direngli olarak yorumlanmas: durumunda sonu-
cun metisilin direngli olarak bildirilmesi
gerekmektedir®®. S.lugdunensis disindaki koa-
giilaz negatif stafilokoklar (KNS) icin CLSI
sefoksitin disk difiizyon veya oksasilin mikrodi-
liisyon testlerinden birini 6nermektedir?.

Yakin zamanda stafilokoklarda mecA geni

Tablo. Enterobacteriaceae’da fenotipik testler ile olast direng mekanizmalarimin tespiti®®.

10 pg meropenem diski ile zon ¢apinda artis seklinde sinerji gézlenen madde

Beta-laktamaz

DPA/EDTA  APBA/PBA DPA+APBA

CLX  Temosilin MIK>32 mg/L veya zon gap1 <11 mm

MBL + -
KPC - +
MBL+KPC? Degisken Degisken
OXA-48 benzeri - -
AmpC+porin kaybi - +
ESBL+porin kaybi - -

- Degisken'
- Degisken'
- Degisken'
- Evet

+ Degisken'
- Hayir

Kisaltmalar: MBL: metallo-beta-laktamaz, KPC: Klebsiella pneumoniae karbapenemaz, DPA: dipikolinik asit, EDTA: etilendiamintetraasetik
asit, APBA: aminofenil boronik asit, PBA: Fenil boronik asit, CLX: kloksasilin

"Temosilin duyarlilik testi yalnizca sinerji saptanmayan izolatlar igin onerilmektedir.

*Birden fazla inhibitor iceren (DPA veya EDTA + APBA veya PBA) disk/tabletlerin kullanim ile ilgili calismalar stnirlidir. Bu kombinasyon
karbapenemlere yiiksek-diizey dirence neden olmaktadir ve Yunanistan disinda nadirdir.



ile % 70 benzerlik gosteren ve PBP2a benzeri bir
penisilin baglayan protein kodlayan mecC geni
bulunmus ve metisilin direncine neden oldugu
gosterilmistir®?. Metisilin direncinin fenotipik
olarak saptanmasinda, hem mecA hem de mecC
tasiyan suslarda sefoksitinin oksasilinden daha
guvenilir oldugu bildirilmigtir®4.

S.aureus’ta glikopeptit direncinin saptan-
masi: Stafilokoklarda vankomisin duyarlilik
durumunun belirlenmesi i¢in bir diliisyon yon-
temi kullanilmas: gerekmektedir®. Disk difiiz-
yon yontemi S.aureus igin duyarli ve orta duyar-
I1 suglari, KNS igin ise duyarls, orta duyarh ve
direncli suglar1 ayrramamaktadir. EUCAST, gli-
kopeptit direngli S.aureus (GRSA) tespitinde
disk difiizyon testinin kullanilabilecegini ancak
duyarl ve orta duyarh suslar igin mikrodiliis-
yon, gradiyent MIK yontemleri veya otomatize
sistemler ile MIK belirlenmesi gerektigini
belirtmistir®. Ancak, gradiyent MIK yontemleri
ile belirlenen deger, standart mikrodiliisyon ile
elde edilen degere gore 0.5-1 diliisyon ytiiksek
olabilmektedir®#. CLSI, S.aureus’ta glikopep-
tit direnci taramas: i¢in 6ug/mL vankomisin
iceren beyin kalp inflizyon agar (BHIA) kullani-
labilecegini ve direncin dogrulanmas: igin yine
standart mikrodiliisyon ydntemlerine gerek ola-
cagna isaret etmistir’. Tarama i¢in 5 mg/L
teikoplanin iceren MHA 6neren EUCAST, gradi-
yent testlerin de diren¢ saptamada yeri oldugu-
nu belirtmistir. EUCAST, GRSA ve glikopeptit
orta duyarli S.aureus (GISA) disinda heterojen
glikopeptit orta duyarli suslar (hGISA) da
bulundugunu belirtmis ve tedavi basarisizlig1
stiphesinde hGISA aranmasini Onermistir®.
hGISA'nin dogrulanmasi i¢in populasyon anali-
zi profili-egri altindaki alan (population analysis
profile-area under curve, PAP-AUC) gerekmek-
tedir.

Enterokoklarda glikopeptit direncinin
saptanmasi: CLSI, enterokoklarda vankomisin
direncinin saptanmas: i¢in 30 pg vankomisin
iceren disk kullanilabilecegini ancak, orta duyar-
I1 suslarn bir diliisyon yontemi ile ayrica test
edilmesini 6nermektedir™®. EUCAST ise 5 ng
diskveyadiltisyon yontemlerini 6nermektedir®.
Her iki kurum da inkiibasyonun 24 saate tamam-
lanmasimin ve ince tiremelerin gozden kagiril-
mamasiin énemine dikkati ¢ekmis, gerektigin-
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de tarama i¢in 6 mg/L vankomisin igeren besi-
yeri (CLSI MHA, EUCAST ise BHIA) kullanul-
masini 6nermislerdir®>?®). EUCAST, buna ek
olarak zon smirlarinin bulanik oldugu durum-
larda da zon ¢apina bakilmaksizin susun direng-
li rapor edilmesi gerektigini belirtmigtir®.
Ayrica, enterokoklarda, kromozomal direng tagi-
yan iki tiir olan Enterococcus gallinarum ve
Enterococcus casseliflavus igin infeksiyon kontrol
onlemleri gerekli olmadigindan bu iki tiiriin
ayriminin yapilmasi da gerekmektedir>%).

Streptococcus pneumoniae’da penisilin
direncinin saptanmasi: Pndmokoklarda 1 pg
oksasilin diski ile tarama yapildiginda penisilin
duyarlilig1 belirlenebilmekte ancak, zon ¢ap1 <19
mm ise MIK belirlenerek ayrim yapilmasi
gerekmektedir(2339),

Indiiklenebilir klindamisin direncinin
saptanabilmesi icin stafilokoklar, pnémokoklar
ve beta-hemolitik streptokoklarda eritromisin
diski ile klindamisin diski belirli bir uzaklikta
yerlestirilmekte ve klindamisin zonunda diiz-
lesme veya bulaniklik varliginda klindamisin
direngli olarak rapor edilmektedir®>*®. Bu direng,
mikrodiltisyonda ayn1 kuyucuga eritromisin ve
klindamisin eklenerek de test edilebilmektedir®?.

CLSI, ayrica stafilokoklarda mupirosin
direncinin ve enterokoklarda yiiksek diizey gen-
tamisin ve streptomisin direncinin belirlenebil-
mesi i¢in de mikrodiliisyon ve disk diftizyon
yontemi Onerilerinde bulunmaktadir®?.

Fenotipik antimikrobiyal duyarhlik testle-
rinde standart olarak 6nerilen yontemlerin gok
zaman almalari nedeniyle daha kisa siirede
sonug verebilen yontem arayislar siirmektedir.
Bakteri tiremesi ile renk degistiren ve disk difiiz-
yon ve gradiyent MIK yéntemleri ile olusan
zonlarin 4-6 saatte okunmasma olanak veren
Quicolor besiyeri bunlardan biridir®**3%.

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda daha
az siklikta karsilastigimiz bakteriler ve diger
mikroorganizmalar ig¢in de duyarhilik testleri
standardize edilmeye c¢alisilmaktadir. CLSI,
nadir izole edilen veya zor iireyen bakteriler,
anaerop bakteriler, mikobakteri, Nocardia ve
Actinomycetes, maya ve kiifler icin standartlar
yayinlamistir®8$151729 - Standartlara ek olarak
daha hizli sonug veren ve maliyeti daha diisiik
yontem arayislari devam etmektedir. Bunlara



ornek olarak mikobakterilerde kiiltiir ve anti-
mikrobiyal duyarlilik igin kullanilabilen TK
besiyeri ve mayalarda antifungal duyarlilik icin
gelistirilen Fungitest ve Sensititre YeastOne buna
ornek verilebilir®8%). Bu yontemler, tireme ile
renk degisimi ilkesine gore gelistirilmislerdir.

Fenotipik antimikrobiyal duyarlilik testle-
rinin standardizasyonunda oldukca yol alinmig
olmasina karsin istenen sonuca her zaman kolay
ulagilamamaktadir. Ornegin katyonik bir antibi-
yotik olan kolistinin disk difiizyon yontemi ile
test edilmesinde sorunlar yasanmis ve diliisyon
yontemleri ile de sorunlar tam olarak ¢oziim-
lenememistir®. Bu konuda calismalar devam
etmektedir.

Fenotipik yontemler antimikrobiyal duyar-
liligin belirlenmesinde ilk asama olmay stird{ir-
mektedirler. Testlerin degerlendirmesinin dogru
yapilabilmesi her mikroorganizma ve antimik-
robiyal ajan icin standart yontemlerin geligtiril-
mesine, sonuglarin yorumlanmasi igin ise esik
degerlerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyuldugu
unutulmamalidir. Daha kisa siirede sonug veren
ve mikroorganizmanin iiretilmesine ihtiyag duy-
madan uygulanabilen testler i¢in arayis stirmek-
tedir.
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